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RESUMO:  A variabilidade de resposta à droga entre pacientes é parcialmente devida à com-
posição genética única que cada indivíduos apresenta. O ramo da Farmacologia Clínica que
estuda tais variabilidades é chamado de farmacogenética. Variações genéticas (chamadas de
polimorfismos) podem modificar tanto parâmetros farmacocinéticos (por alterarem a atividade
de enzimas importantes no metabolismo de fármacos) quanto parâmetros farmacodinâmicos
(por modificar a afinidade de um receptor pelos agonistas ou antagonistas).  Atualmente, a
farmacogenética vem sendo valorizada como uma ferramenta útil na busca de terapêuticas
melhores. Esta revisão enfoca a farmacogenética de drogas de ação cardiovascular. Especifica-
mente, alguns casos clínicos ilustrativos de doenças cardiovasculares serão apresentados e
comentados quanto às suas possíveis bases farmacogenéticas.
Descritores: Farmacogenética. Farmacogenômica. Polimorfismo Genético. Doenças Car-
diovasculares.
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INTRODUÇÃO
A partir do século passado foi observado um
aumento na expectativa de vida da população de um
modo geral. Entretanto, este aumento foi acompanha-
do de alterações no estilo de vida e nos hábitos ali-
mentares, culminando numa elevação da incidência
de doenças cardiovasculares na população e, conse-
qüentemente, no aumento da necessidade de desen-
volvimento de novas terapias farmacológicas. Contu-
do, as respostas a estes tratamentos exibem diferen-
ças entre os pacientes, sendo que, enquanto em al-
guns indivíduos apresentam respostas efetivas, outros
apresentam ausência de resposta ou mesmo toxicida-
de inesperada. Neste sentido, a busca de ferramentas
terapêuticas mais eficazes e seguras que pudessem
predizer quais pacientes responderão ou não a uma
terapia é extremamente válida.
Algumas condições como doenças concomi-
tantes (especialmente as renais e hepáticas), intera-
ções medicamentosas, idade, gravidez, tabagismo, além
de fatores ambientais, podem influenciar a resposta a
uma droga. Atualmente, aliada aos avanços da gené-
tica e o sequenciamento do genoma humano, tem sido
muito destacada a influência de variações genéticas
nas respostas às drogas. O estudo deste ramo da far-
macologia é chamado de farmacogenética. Acredita-
se que a farmacogenética poderá auxiliar na identifi-
cação de quais pacientes se beneficiarão com uma
dada terapia com um menor risco de efeitos adversos,
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ou seja, possibilitará uma terapia individualizada mais
segura.
De maneira geral, uma droga sofre modifica-
ções para que possa atingir o local de ação, antes de
ser excretada. Estão envolvidas neste processo vá-
rias enzimas, as quais são proteínas que são codifica-
das por genes compostos por DNA. Este, por sua vez,
apresenta variações genéticas interindividuais.
As variações genéticas são chamadas de poli-
morfismos quando presentes numa freqüência maior
que 1% na população. Elas podem ser de vários tipos
(deleção/inserção, SNPs, VNTR, entre outros). En-
tretanto, o tipo mais comum, responsável por aproxi-
madamente 90% da variabilidade entre os indivíduos,
é o SNP (single nucleotide polymorphism). Um SNP
acontece quando, por exemplo, verifica-se uma subs-
tituição de uma base “A”(adenina) por “T”(timidina)
num determinado nucleotídeo do genoma.
Na verdade, milhões de polimorfismos vêm sen-
do identificados e catalogados recentemente. No en-
tanto, apenas alguns deles apresentam conseqüências
funcionais, ou seja, acarretam alterações na expres-
são gênica, na síntese e atividade biológica das prote-
ínas que codificam, podendo alterar as respostas às
drogas. Por exemplo: quando um SNP ocorre numa
região codificadora do gene de um receptor, a substi-
tuição de uma base do DNA por outra pode levar a
uma alteração da estrutura do receptor e alterar a in-
teração deste receptor ao seu ligante endógeno e/ou
aos fármacos. Já SNPs localizados na região promo-
tora do gene podem alterar a expressão gênica, alte-
rando a quantidade de proteínas envolvidas nas res-
postas às drogas1. Por exemplo, existe um SNP clini-
camente relevante que ocorre na região promotora do
gene da sintetase endotelial do óxido nítrico (eNOS), o
qual tem sido associado com risco aumentado de do-
ença coronariana2. Este SNP é descrito como T-786C,
o que indica que a base de número -786 da região
promotora do gene da eNOS pode conter uma base T
(alelo mais comum) ou C (alelo mais raro). Foi de-
monstrado que o variante C acarreta 50% de redução
na eficiência do promotor comparado ao variante T3.
Desta maneira, estas variações genéticas podem alte-
rar funções importantes em várias vias biológicas acar-
retando maior ou menor susceptibilidade no desenvol-
vimento de doenças, além de modularem mecanismo
de ação de drogas.
Nesta revisão, pretendemos descrever alguns
casos clínicos que evidenciam como algumas variações
genéticas podem modular a terapia cardiovascular.
CASOS CLÍNICOS
Caso 1: Terapia com varfarina é iniciada
em um paciente com trombose venosa. Uma sema-
na depois, o paciente passa a apresentar hemor-
ragia intracerebral e INR (international normalized
ratio) de 11 (normal 0,2-1,8, estabelecido pela
OMS e o Comitê Internacional sobre Trombose e
Hemostasia).
Caso 2: Um homem com 52 anos de idade e
histórico familiar de doenças cardiovasculares foi
ao consultório médico para exames de rotina. Para
sua surpresa, o colesterol apresentou níveis séri-
cos de 9.0mmol/L, sendo que os desejáveis são
valores menores que 5.0mmol/L. Seu médico de-
terminou que fosse medicado com pravastatina, um
medicamento da classe das estatinas. Após alguns
meses de tratamento e dieta balanceada, o paci-
ente ficou extremamente satisfeito com os níveis
de seu colesterol que baixaram para 5.5mmol/L.
Caso 3: Um paciente é tratado há anos com
quatro anti-hipertensivos, incluindo um diurético.
Entretanto, seus níveis da pressão sanguínea não
atingem valores ideais, permanecendo em 170/120
mmHg. Possíveis causas de resistência terapêuti-
ca foram avaliadas e excluídas, caracterizando o
quadro clínico como hipertensão resistente à tera-
pia (refratária).
Caso 4: Terapia com sotalol é iniciada em
um homem com 78 anos de idade que apresenta
fibrilação atrial. Dois dias depois, após um episó-
dio de sincope, o paciente passou a apresentar
ritmo sinusal com um intervalo QT de 0,7 segundo
(intervalo QT normal: 0,42 segundo). Torsades de
pointes foram observadas no ECG.
DISCUSSÃO DOS CASOS
Caso 1
O sistema de enzimas do citocromo P450 é o
principal grupo de enzimas envolvidas no metabolis-
mo de drogas. Tal importância justifica a enorme quan-
tidade de estudos farmacogenéticos enfocando várias
de suas enzimas4. Os polimorfismos presentes nos
genes que codificam estas enzimas afetam suas ativi-
dades enzimáticas. Por exemplo: dois polimorfismos
comuns da CYP2C9 (alelo *2 e *3) causam reduções
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da atividade enzimática de 30% e 80%, respectiva-
mente. Desta maneira, os indivíduos de uma popula-
ção podem ser caracterizados, segundo o variante ge-
nético que apresentam, como metabolizadores normais,
metabolizadores lentos e metabolizadores rápidos, con-
forme a capacidade de metabolização de drogas. Esta
variabilidade entre os indivíduos traz conseqüências
diretas sobre os parâmetros farmacocinéticos.
Uma vez que os esquemas de dosagens de dro-
gas são obtidos a partir de estudos clínicos de fase I e
II, os quais são realizadas com um número pequeno
de indivíduos, é possível que quando utilizado em gran-
de escala no mercado, este medicamento cause efei-
tos variáveis não previstos, pois poderá haver indiví-
duos portadores de polimorfismos que afetem enzimas
importantes para o metabolismo da droga. Assim, tais
indivíduos requereriam adequação de dose. Caso con-
trário, poderia haver toxicidade ou ineficácia desta dro-
ga em indivíduos portadores de tais variantes.
A Tabela I mostra algumas das principais dro-
gas de ação cardiovascular metabolizadas pelas enzi-
mas do sistema citocromo P450. As enzimas CYP3A4
e CYP2D6 são as mais importantes no metabolismo
das drogas utilizadas no tratamento de doenças car-
diovasculares. Podemos notar que vários bloqueado-
res de canais de cálcio, estatinas e antagonistas dos
receptores tipo 1 da angiotensina II são metabolizados
por estas enzimas5. Assim, polimorfismos que alterem
a atividade enzimática destas enzimas modificam sig-
nificativamente o perfil farmacocinético destas dro-
gas, potencialmente afetando a resposta terapêutica.
Um bom exemplo de como polimorfismos ge-
néticos presentes em enzimas metabolizadores de dro-
gas podem ter alto impacto clínico é o caso clínico 1
apresentado acima. A Varfarina é um anticoagulante
amplamente usado na terapia de complicações
trombovenosas e após cirurgias cardíacas. Esta droga
é um composto com atividade anticoagulante e é rapi-
damente removida da circulação pela CYP2C96. Um
número de variantes alélicos neste gene é conhecido,
sendo os mais comuns: CYP2C9*2 (o número que se
segue ao sinal “ * “ indica qual variante genética da
CYP2C9 estamos tratando) caracterizado pela subs-
tituição de uma cisteína por uma arginina no aminoáci-
do 144 desta enzima. Esta troca provoca diminuição
em 88% atividade enzimática. Um outro variante, o
CYP2C9*3,  onde uma leucina é substituída pela iso-
leucina no resíduo 359, exibe apenas 5% da eficiência
do variante mais comum – leucina6. Sendo assim, por-
tadores dessas variantes (arginina e isoleucina) meta-
bolizam a varfarina mais lentamente, levando a um
aumento dos níveis plasmáticos do anticoagulante var-
farina,  o que aumenta o risco de sangramentos, como
observado no indivíduo do caso 1. Por isso, os pacien-
tes com uso desse medicamento devem fazer monito-
ramento freqüente dos níveis de varfarina plasmática.
De maneira semelhante à varfarina, foi demons-
trado que polimorfismos genéticos da CYP2C9 afe-
tam a resposta ao irbesartan (antagonista dos recep-
tores tipo 1 da angiotensina II), sendo que metaboliza-
dores lentos para a CYP2C9 apresentaram redução
em 14% dos níveis da  pressão arterial diastólica, en-
quanto que os metabolizadores normais têm redução
de apenas 7% 7.
Outro exemplo importante se refere ao uso de
beta-bloqueadores. Tais drogas são metabolizadas, na
sua maioria, pela enzima CYP2D6. Um estudo mos-
trou que a ocorrência de polimorfismo no gene que
codifica esta enzima reduziu em 60% a taxa de depu-
ração plasmática de carvedilol, o que resultou em um
aumento da sua biodisponibilidade de mais de 150%.
Ainda, outro estudo mostrou que indivíduos metaboli-
zadores lentos para a enzima CYP2D6 têm 5 vezes
mais chances de apresentar efeitos colaterais associ-
ados ao uso de metoprolol quando comparados a me-
tabolizadores normais8,9.
Tabela I:  Drogas utilizadas no tratamento de problemas cardiovasculares que são metabolizadas por
enzimas do citocromo P450
Citocromo P450 Drogas metabolizadas
CYP3A4 Amlodipina, atorvastatina, cerivastatina, diltiazem, felodipina, lercanidipina, lidocaina,
losartan, lovastatina, nicarnidipina, nifedipina, nimodipina, nisoldipina, nitrendipina,
quinidina, simvastatina, verapamil
CYP2D6 Carvedilol, debrisoquina, encainida, flecainida, lidocaina, metoprolol, mexiletina,
propafenona, propranolol, timolol
CYP2C9 Fluvastatina, irbesartan, losartan, torsemida, varfarina
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O conhecimento da existência desses polimor-
fismos de relevância clínica, como no caso do meta-
bolismo da varfarina, nos leva a pensar na importân-
cia da farmacogenética e/ou farmacogenômica, a qual
poderá auxiliar na prática clínica ao evitar tais proble-
mas com simples testes de genotipagens (determina-
ção de quais marcadores genéticos específicos o pa-
ciente tem).
Caso 2
A principal reação na biossíntese do colesterol
é catalisada pela enzima microssomal 3-hidroxi-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase. Esta
enzima condiciona o passo limitante na síntese do co-
lesterol10. As estatinas, uma das drogas com maior
mercado mundial, são inibidores competitivos da HMG-
CoA redutase. Seus principais efeitos incluem princi-
palmente diminuição dos níveis plasmáticos do coles-
terol de baixa densidade (LDL, vulgarmente conheci-
do como “colesterol ruim”) 11. O caso 2 citou um paci-
ente que respondeu de forma positiva ao tratamento.
Entretanto, há uma considerável variação interindividual
na resposta a esses medicamentos (Figura 1). Estima-
se que fatores genéticos possam ser responsáveis por
cerca de 20 a 95% dessa variabilidade.
Vários estudos avaliaram diferentes respostas
terapêuticas com o uso de inibidores  da HMG-Coa
redutase12,13,14. Entretanto, a maioria destes estudos
enfocou principalmente o efeito de polimorfismos so-
bre o metabolismo (CYP450), tanto do colesterol quan-
to das estatinas15.
Em humanos, pelo menos metade de todas as
drogas são metabolizadas por enzimas da família da
CYP3A, que apresenta duas isoformas: CYP3A4,
sendo a principal forma hepática, e a CYP3A516. Exis-
te um polimorfismo na região promotora (A-290G) do
gene da CYP3A4 que afeta a regulação da transcri-
ção gênica da enzima CYP3A4 e, conseqüentemen-
te, o metabolismo de drogas como algumas estatinas
(lovastatina, sinvastatina e atorvastatina)15. Neste sen-
tido, um estudo clínico mostrou que este polimorfismo
afeta a resposta à atorvastatina, observando-se dife-
rentes níveis de LDL plasmático após tratamento, con-
forme o genótipo específico17.
Caso 3
O tratamento da hipertensão arterial é geral-
mente baseado em “tentativa e erro”, onde a escolha
do anti-hipertensivo é geralmente fundamentada na
experiência pessoal do médico e em resultados obti-
dos a partir de estudos clínicos. Tais estudos levam a
conclusões relativas a população em geral, mas nem
sempre são aplicáveis a perfis individuais. Agravando
o quadro, a resposta aos anti-hipertensivos é altamen-
te variável e, às vezes, ausente, como no caso 3. Des-
ta maneira, estabelecer marcadores genéticos de res-
posta a anti-hipertensivos seria extremamente interes-
sante, pois uma terapia mais personalizada seria pres-
crita para cada paciente individualmente, além de con-
tribuir para o desenvolvimento de novos fármacos com
diferentes mecanismos de ação.
A seguir serão apresentados alguns exemplos
de estudos que avaliam a influência de variantes ge-
néticos sobre a resposta a anti-hipertensivos (Tabela
II), divididos segundo suas classes18,19. Optamos por
abordar apenas polimorfismos que aparentemente
acarretam modificações funcionais, por
exemplo, alterando a síntese de segundos
mensageiros intracelulares. Tais estudos
podem fortalecer os resultados obtidos na
clínica.
• Diuréticos: os diuréticos tiazídicos
são considerados drogas de primeira esco-
lha para a maioria dos hipertensos. Entre-
tanto, a resposta aos diuréticos pode variar.
Como as ações farmacológicas dos diuréti-
cos são amplas, e vários polimorfismos po-
dem influenciar suas respostas. Até o mo-
mento, dentre todos os polimorfismos avali-
ados, o mais promissor parece ser um SNP
localizado no gene que codifica a proteína
aducina que apresenta papel importante na
















































































































Figura 1 – Porcentagem de alteração (redução ou aumento) dos níveis de
triglicérideos (TG) individuais em resposta ao tratamento com estatina. Estes
dados não foram retirados de nenhum estudo específico, apesar de vários
estudos clínicos relatam diferentes respostas às estatinas.
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los renais. A presença deste SNP causa alteração do
aminoácido glicina por triptofano no aminoácido 460
da proteína (Gly460Trp). Uma vez que portadores do
variante Trp aparentemente apresentam maior reab-
sorção tubular de sódio, espera-se que estes indiví-
duos respondam melhor ao tratamento com HCTZ
(que diminui a absorção renal de sal) quando compa-
rados com os indivíduos Gly/Gly20. De fato, esta hipó-
tese foi confirmada em vários estudos que demons-
tram, em média, redução da pressão arterial média mais
intensa após tratamento com HCTZ em portadores do
variante Trp comparados aos não portadores19.
• β-bloqueadores: a ação dos β-bloqueado-
res se dá pela diminuição do inotropismo e cronotro-
pismo cardíaco e pela redução da liberação de renina
pelas células justaglomerulares. Devido à variabilida-
de individual encontrada com o uso destes medica-
mentos, principalmente relacionada à idade e raça, o
interesse em se encontrar bases genéticas para esta
variabilidade é muito grande. Por exemplo, que o poli-
morfismo Arg389 (Gly389Arg) localizado no gene que
codifica este receptor está associado a aumento da
atividade da adenilato ciclase e da produção de AMPc
após ligação do agonista21. Assim, poderíamos sugerir
que hipertensos portando este alelo responderiam
melhor à terapia com β-bloqueadores (que competem
com o agonista pela ligação ao receptor) quando com-
parados aos portadores de Gly. Esta sugestão foi con-
Tabela II - Influência de polimorfismos gênicos sobre o efeito da anti-hipertensivos sobre a pressão sanguí-
nea de hipertensos.
Gene Lócus Alteração Droga Resultados
α-aducina G614T Gly460Trp HCTZ Gly/Gly - Gly/Trp; ∆MPA:  -15, -7
(P=0,002)
HCTZ Gly/Gly - Gly/Trp; ∆MPA: -6; - 12
(P=0,003)
GNB3 C825T HCTZ C/C – C/T – T/T; ∆PSS: -10, -14,-16
(P<0,001); ∆PSD: -6, -8 ,-10
(P<0,001)
Atenolol C/C – C/T+T/T; ∆PSS: -25, -17
(P=0,003); ∆PSD: -19, -16
(P=0,027), ∆PAM: -21, -16
(P=0,008)
ECA Íntron 16 Inserção (I)/Deleção (D) HCTZ I/I – I/D; ∆MPA: -10, -6 (P=0,02)
Lisinopril NS
Imidapril I/I – I/D+D/D DPSS: NS
∆PSD: -12, -8 (P=0,067)
Perindopril NS
Irbesartan I/I – I/D+D/D ∆PSS: -24, -12
(P=0,087) ∆PSD: -18, -7 (P=0,009)
AGT T1198C Met235Thr Atenolol Met/Met, Met/Thr, Thr/Thr;
∆ PSS: -14 -15, -2 (P= 0,03);
∆ PSD: -13; -13, -8 (P= 0,18)
Atenolol NS
Irbesartan Met/Met – Met/Thr – Thr/Thr;
∆PSS: -12; -20; -8 (P=0,12);
∆PSD: -6; -12; -4 (P=0,04)
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firmada em alguns estudos. Num destes, a adminis-
tração de metoprolol reduziu diferentemente a pres-
são diastólica nos indivíduos com o genótipo Arg/Arg
(-12 mmHg) e indivíduos portadores do variante Gly
(-5 mmHg Gly/Arg) 21.
• Inibidores da enzima conversora de an-
giotensina: inibidores da enzima conversora de an-
giotensina (iECA) compreendem uma classe de anti-
hipertensivos que apresentam excelente eficácia no
tratamento da insuficiência cardíaca e hipertensão. No
entanto, como observado na prática clínica, a respos-
ta a estes medicamentos é bem variável. O polimor-
fismo mais estudado no gene da ECA é o I/D (inser-
ção/deleção) encontrado no intron 16. Este polimor-
fismo é caracterizado pela inserção ou deleção de uma
seqüência de 287 nucleotídeos. Foi observado que in-
divíduos homozigóticos para o alelo D (deleção) apre-
sentam altos níveis da enzima conversora22. Assim,
seria esperado que estes indivíduos respondessem mais
eficientemente aos iECA do que os portadores do va-
riante I (inserção), uma vez que teoricamente eles
apresentam maior nível de ECA. No entanto, o efeito
desta classe de anti-hipertensivos parece não ser mo-
dulado por este polimorfismo genético, apesar de al-
guns estudos sugerirem maior redução da pressão
sanguínea em indivíduos DD19.
• Bloqueadores do receptor 1 da angioten-
sina: esta classe de anti-hipertensivo oferece um me-
canismo alternativo para inibição do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, por atuarem bloqueando a
ação da angiotensina II. Desta maneira, o efeito desta
classe de anti-hipertensivos poderia ser modulado por
polimorfismos localizados no angiotensinogênio, na
ECA e no próprio receptor AT1. Os polimorfismos
Met235Thr (angiotensinogênio) e I/D (ECA) parecem
influenciar na resposta ao Irbesartan, apesar de al-
guns estudos demonstrarem que isto não acontece19.
• Bloqueadores de canais de cálcio: com
relação aos bloqueadores dos canais de cálcio, até o
momento, poucos estudos avaliaram a influência de
variantes genéticos sobre o efeito destes medicamen-
tos19.
Caso 4
Arritmias cardíacas graves (do tipo Torsade de
Pointes) podem ocorrer durante tratamento com dro-
gas que prolongam o intervalo QT, tais como a quinidina
ou o sotalol. Recentemente, foram identificadas mu-
tações genéticas de genes que codificam canais iônicos
importantes para a repolarização das fibras cardía-
cas. Este processo de repolarização ventricular é ex-
tremamente importante e, temporalmente, bem defi-
nido. Entretanto, indivíduos portadores destas muta-
ções apresentam intervalos QT prolongado, aumen-
tando em muito a sua susceptibilidade a arritmias car-
díacas, especialmente quando estes indivíduos passam
a usar drogas que prolongam ainda mais o intervalo
QT23. Atualmente, existem exemplos bem documen-
tados, tais como do caso 4, de indivíduos que apresen-
tam mutações nestes genes e que, até o contato com
a droga, não manifestam clinicamente o prolongamento
do intervalo QT, o que dificulta a prescrição médica
adequada. Portanto, a genotipagem para estas muta-
ções poderia evitar que indivíduos com susceptibilida-
de genética a intervalos QT prolongados tomassem
drogas que prolongassem ainda mais este intervalo,
levando a arritmias potencialmente fatais23.
Perspectivas Futuras
A Farmacogenética parece se encaminhar
numa direção progressivamente mais próxima da prá-
tica clínica. Embora alguns defendam o contrário,
estamos nos aproximando dos dias em que teremos
um tratamento individualizado baseado em marcado-
res genéticos individuais para cada paciente24,25,26. As
conquistas tecnológicas já estão viabilizando a deter-
minação de vários marcadores genéticos para cada
paciente, antes mesmo de se iniciar um tratamento
farmacológico. Isto  pode ter grande valor porque a
informação genética gerada é válida pelo resto da vida
de cada paciente, uma vez que os determinantes ge-
néticos não mudam com o tempo.
Vários desafios devem ser superados para o su-
cesso da abordagem Farmacogenética. Talvez o maior
deles diga respeito à validação clínica consistente de
marcadores genéticos realmente capazes de prever
respostas favoráveis ou toxicidade a drogas24,25,26.
É possível que a indústria farmacêutica passe a
desenvolver drogas cujo uso seja restrito a indivíduos
portadores de determinados marcadores genéticos. Isto
poderá ter implicações econômicas e sociais que trans-
cendem os aspectos científicos. Neste sentido, sabe-
mos que vários dos polimorfismos genéticos conheci-
dos apresentam marcantes diferenças quanto a sua
distribuição entre os diferentes grupos raciais ou étni-
cos. Assim, há várias preocupações quanto a aspec-
tos éticos envolvidos nas decisões de se desenvolve-
rem drogas mais úteis a determinados grupos étnicos
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ABSTRACT: The widely acknowledged variability in drug response is partiality due to differences
in genetic background. Pharmacogenetics is a branch within the field of Clinical Pharmacology
focused on the study of how genetic differences affect drug responses. Genetic variations (called
polymorphisms) may change pharmacokinetic parameters (by altering enzymes involved in drug
metabolism), and pharmacodynamic parameters (by altering receptor affinity by agonist and
antagonist drugs). Presently, pharmacogenetics has been valued as a potentially useful tool in
finding better therapeutics. This review is mostly concerned with cardiovascular pharmacogenetics.
Clinical cases will be described and their possible pharmacogenetic implications will be briefly
commented on.
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lar Diseases.
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